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Abstract of W091 06322 

A magnetocontrollable carrier with a physiologically active substance consisting of ferrocarbon particles 
containing 10 to 90 % iron, the balance being carbon. The particles have adsorption capacity of no less 
than 6 mg/g on methylene blue and contain the physiologically active substance adsorbed on them. A 
method for making said carrier with a physiologically active substance provides for heating the iron 
powder in an oxidizing medium at a temperature of 800-1200 DEG C, and then treating it with carbon 
monoxide at a temperature of 400-700 DEG C until ferrocarbon particles are obtained which are 
introduced into a solution of the physiologically active substances, which are then adsorbed on the 
surface of said particles. 
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Description 

La present© invention qui concerne le domaine 
de la m&lecine a notamment pour objet un support 
a commande magnetique porteur d'une matiere 
physiologiquement active et un proc6d6 deten- 
tion de ce support. 

On connalt actuellement des supports a com- 
mande magnetiques varies, utilises pour le trans- 
port cibie des matieres physiologiquement actives 
sous I'effet d'un champ magnetique et les prece- 
des d'obtention de ces supports. On connalt, par 
exemple, des microcapsules (microemboles) ma- 
gnetiques sous enveloppe de polymere et leur 
procede d'obtention (Sako M, Hirota S. -Can To 
Kagaku Rycho, 1986, 13, N* 4, Pt 2, p. 1618- 
1624). Ces microcapsules magnetiques (d'une taille 
de 30 k 50 urn) sont utilises dans le cas d'embo- 
lie de vaisseaux sanguins irrigant une tumeur. Elles 
sont introduites sous forme d'une suspension vis- 
queuse en solution aqueuse de polysaccharides 
(dextrane a 12-40%) de sel sodique k 2 % de 
carboxycellulose et de preparations anticancereu- 
ses. 

On connatt egalement des microcapsules a 
commande magnetique porteuses de matieres 
physiologiquement actives, contenant de la ferrite 
de zinc en tant que substance ferromagnetique 
(Kato H. et al., Appl. Biochem. Biotechnol., 1984, 
10, p. 199-221) ou des microcapsules se compo- 
sant d'un noyau ferromagnetique et d'une prepara- 
tion anticancereuse (mitomycine C); on utilise alors 
I'ghtylcellulose comme materiau formant enveloppe 
(Sugibarbik et al., J. Biomaterials, 1982, v. 3, p. 
181-186). 

On connaft un proc&Je d'obtention de liposo- 
mes (Farmakologia i toksikologia, Moscou, 1985, v. 
48, N • 5, p. 32-35) contenant des particules ferro- 
magnetiques d'une taille d'environ 200 mm. Com- 
me matieres physiologiquement actives ces parti- 
cules contiennent des medicaments curariformes 
(pyrocurine, diadonium) et leur enveloppe est for- 
mee de polysaccharides. 

Tous les supports k commande magnetique 
precddemment cit6s se caracterisent par une faible 
activity biologique du fait de leur mauvaise tenue 
dans un champ magnetique permanent cr£e au 
niveau d'un foyer pathologique, de sorte que ces 
supports ainsi que les matieres physiologiquement 
actives qu'ils portent sont entrants en grande par- 
tie par la circulation sanguine, du fait de la faible 
sensibility magnetique du materiau ferromagneti- 
que utilise. 

Les supports connus se caracterisent par une 
activity biologique limitee des matures physiologi- 
quement actives du fait d'une permeabilite de I'en- 
veloppe difficile k regler, de son epaisseur variable 
et de sa mauvaise stability au stockage. Ces sup- 



ports sont difficiles k fabriquer et k steriliser sans 
alteration de leurs propri^tes. 

On connalt egalement des microspheres conte- 
nant un materiau ferromagnetique et une matiere 

5 physiologiquement active sous enveloppe albumi- 
neuse, et leur procede d'obtention (Widder K.J., et 
al., J. Pharm. Sci., 1979, 68, p. 79-82). On utilise 
de la magnetite (Fe30«) comme materiau ferroma- 
gnetique, une preparation anticancereuse (doxoru- 

70 bicyne) comme matiere physiologiquement active 
et de I'albumine comme materiau formant envelop- 
pe. La taille des microspheres est voisine de 1 urn. 
Le procede d'obtention des microspheres consiste 
k denaturer I'albumine a haute temperature, ou 

15 chimiquement, en emulsion (eau dans I'huile de 
coton). La phase pr6cipit6e aqueuse se presente 
alors sous forme de gouttelettes d'eau d'une taille 
d'environ 1 urn auxquelles il faut incorporer des 
microparticules de magnetite, et qui doivent conte- 

20 nir en solution I'albumine et le medicament. 
L'emulsion est obtenue par un traitement aux ultra- 
sons avant et pendant la denaturation, puis on 
separe les microspheres par centrifugation, on les 
lave soigneusement a plusieurs reprises pour les 

25 debarrasser de I'huile, et on les fait secher. Ces 
microspheres se caracterisent par une toxicite eie- 
vee du fait qu'elles contiennent de I'albumine dena- 
ture qui represente un corps etranger vis-&-vis de 
I'organisme, par une activite biologique limitee des 

30 matieres physiologiquement actives du fait des va- 
riations de I'epaisseur de Penveloppe, et par une 
alteration de la permeabilite de I'enveloppe pen- 
dant le stockage. En outre, Tactivite des matures 
physiologiquement actives contenues dans les mi- 

35 crosphers vis-&-vis des foyers pathologiques, et 
done refficacite du traitement, est limitee par la 
faible sensibilite magnetique des particules disper- 
sees du fait de la teneur relativement faible des 
microspheres en materiau ferromagnetique (en ma- 

40 gnetite), de sorte que les particules ferromagneti- 
ques porteuses de la matiere physiologiquement 
active ne sont pas stables dans le champ magneti- 
que permanent cree au niveau d'un foyer patholo- 
gique et, qu'une grande partie des microspheres 

45 portant la matiere physiologiquement active est 
emportee par la circulation sanguine. Le procede 
d'obtention de ces microspheres est difficile k rea- 
liser. Les microspheres sont instables pendant le 
stockage ("vieillissement" de I'enveloppe, agglo- 

50 meration). 

Dans le cadre de I'invention on s'est propose 
de creer un support k commande magnetique por- 
teur d'une matiere physiologiquement active, ca- 
racterise par une grande activite biologique et une 

55 faible toxicite, et de simplifier le procede de son 
obtention. 

Ce probieme est resolu grace k un support k 
commande magnetique porteur d'une matiere phy- 
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siologiquement active constitu£, selon I'inventioin, 
par des particules de fer-carbone composees de 
10 & 90 % en masse de fer et de carbone pour le 
reste, ayant une capacity d'adsorption d'au moins 
6 mg/g pour le bleu de methylene et portant par 
adsorption la matiere physiologiquement active. 

Selon I'invention, les varietes les plus souhaita- 
bles de support a commande magnetique porteur 
d'une matiere physiologiquement active sont les 
suivantes : 

- support k commande magnetique compost 
de 50 k 70 % en masse de fer, et de 
carbone pour le reste, et portant de 2 k 2,5 
% en masse d'antibiotique anticanc^reux 
anthracyclinique (daunorubicine, doxorubicine 
ou carminomycine) ; 

- support k commande magnetique compost 
de 50 k 70 % en masse de fer, et de 
carbone pour le reste, et portant une enzyme 
(ceiyase) dans une proportion de 500 Ul/mg 
de particules de fer-carbone ; 

- support k commande magnetique compost 
de fer k 50-70% en masse, et de carbone 
pour le reste, et portant une preparation anti- 
histaminique (diphenhydramine) dans une 
proportion allant de 2 k 3 % en masse. 

Le support a commande magnetique porteur 
d'une matfere physiologiquement active selon I'in- 
vention permet de multiplier I'activite biologique 
par 2 par rapport aux microspheres connues pour 
les memes doses des matieres physiologiquement 
actives, et de multiplier par 2 jusqu'& 6 I'activite 
biologique par rapport aux formes medicamenteu- 
ses usuelles des matieres physiologiquement acti- 
ves administrees dans les doses maximales possi- 
bles. Le support k commande magnetique, porteur 
d'une matiere physiologiquement active, selon I'in- 
vention, est peu toxique et ne comporte pas 
(contrairement aux microspheres connues) d'albu- 
mine denature etrangfcres vis-Si-vis de I'organi- 
sme. 

Grace k la forte liaison entre le carbone le 
metal, les particules fer-carbone du support selon 
I'invention permettent de maintenir de manfere 
sOre les matiferes physiologiquement actives au 
niveau d'un foyer pathologique sous Taction d'un 
champ magnetique et d'eviter ainsi leurs pedes 
dans Porganisme. La desorption des matures phy- 
siologiquement actives depuis la surface des parti- 
cules de fer-carbone (contrairement k la diffusion 
des matieres physiologiquement actives k travers 
une enveloppe) permet aux matures physiologi- 
quement actives d'acceder k un foyer pathologique 
a une vitesse pratiquement constante, alors que la 
vitesse de diffusion k travers une enveloppe varie 
du fait des caracteristiques variables de I'envelop- 
pe elle-meme. 



Le procede d'obtention du support k comman- 
de magnetique porteur d'une matiere physiologi- 
quement active selon I'invention, consiste k chauf- 
fer le fer en poudre dans un milieu oxydant k une 

5 temperature de 800 k 1200° C, puis a le traiter 
avec du monoxyde de carbone k une temperature 
de 400 k 700 • C pour obtenir les particules de fer- 
carbone, et a les introduire dans une solution de 
matieres physiologiquement actives, oCi ces matfe- 

w res sont adsorbees par la surface desdites parti- 
cules. La taille des particules de fer en poudre est 
de preference comprise entre 100 et 500 urn. II est 
egalement preferable d'utiliser I'air ou la vapeur 
d'eau comme milieu oxydant. 

rs Le procede selon I'invention permet d'obtenir 
de fagon peu complexe un support k commande 
magnetique porteur d'une mature physiologique- 
ment active caracterise par une grande activity 
biologique. Grace au traitement k haute temperatu- 

20 re, les particules de fer-carbone sont steriles et 
peuvent etre soumises, si necessaire, k une sterili- 
sation supplemental, sans que cela nuise a leurs 
caracteristiques sur le plan de la qualite. 
La meilleure variante de realisation. 

25 Le support k commande magnetique porteur 
d'une matiere physiologiquement active selon I'in- 
vention se presente sous forme d'une poudre fine- 
ment dispersee de couleur noire attirable par un 
aimant, et se compose de particules de fer-carbone 

30 (d'une taille allant de 0,05 a 0,5 urn pour la plupart) 
dont le noyau en fer reduit est associe de manfere 
solide aux particules allongees de carbone active 
(ayant I'aspect de cristaux filiformes) caracterisees 
par une grande resistance mecanique specifique et 

35 une haute capacite d'adsorption. C'est la surface 
de ces particules qui adsorbe la mati&re physiolo- 
giquement active. La teneur en fer des particules 
de fer-carbone est de 10 k 90 % en masse, le 
reste etant du carbone. 

40 Une teneur en fer plus faible (inferieure k 10 % 
en masse) et, done une teneur en carbone plus 
grande, ne permet pas d'obtenir I'activite biologi- 
que voulue aux matiferes physiologiquement acti- 
ves, car la sensibility magnetique diminue du fait 

45 de la diminution de la proportion du constituant 
metallique du support. Une teneur en fer plus forte 
(plus de 90 % en masse) et une teneur en carbone 
plus faible provoquent une reduction de la capacite 
d'adsorption, et done une diminution de la quantite 

50 de matiere physiologiquement active adsorbee. 

Selon I'usage auquel elles sont destinees, les 
matures physiologiquement actives adsorbees 
peuvent etre variees : anticancereuses et antibioti- 
ques, moyen pharmacologiques, par exemple, pre- 
55 parations antihistaminiques, substances albumineu- 
ses/par exemple, les enzymes. 

Le support k matifere physiologiquement active 
selon Pinvention a fait I'objet d'etudes experimenta- 
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les portant sur les animaux ainsi que des essais 
cliniques chez les hommes. 

Dans les essais effectuSs, le support selon 
invention etait porteur d'une preparation antican- 
c^reuse : daunorubicyne, doxorubicyne ou carmi- 
nomicyne ; teneur en fer : 56 k 64 % en masse, le 
reste etant du carbone ; teneur en antibiotique 
daunorubicyne, doxorubicyne ou carminomycine 
adsorbe : 2 Si 2,5 % en masse. 

L'action anticanc^reuse a §te etablie chez des 
rats et compare a cello des microspheres 
connues portant lesdits antibiotiques (taille moyen- 
ne des microspheres: 0,2 k 0,5 urn ; enveloppe en 
albumine denaturee), ainsi qu'& celle de ces medi- 
caments anticanc§reux sans support a commande 
magnetique. Les sujets experimentaux etaient des 
rats d'une masse allant de 180 k 220 g. On a 
r6inocu!6 aux rats (au milieu de la queue) une des 
deux couches des tumeurs r£inoculables des rats ; 
carcinosarcome de Walker, sarcome S-45 ou sar- 
come M-1 (40 rats pour chaque souche). Le traite- 
ment des animaux a commence lorsque le volume 
de la teneur avait 1000 mm 3 . 

Le support selon I'invention contenant de la 
daunorubicyne ou de la carminomicyne a ete injec- 
ts en une seule fois lentement dans la veine cau- 
dale des rats, dose de 40 mg (0,8 mg en calculant 
en antibiotique, soit 4 mg/kg), sous forme d'une 
suspension en 1 ml de solution de gelatinol k 8 % 
pour injections. Dans le cas de la doxorubicyne la 
dose a ete de 12 mg/kg (dose de support : 96 mg 
en calculant en antibiotique. Avant rejection, un 
aimant permanent de samarium-cobalt (6000 Oe) a 
ete fixe sur la queue au niveau de la tumeur. La 
localisation du support k antibiotique selon I'inven- 
tion dans le vaisseau au niveau de la tumeur a 6\e 
controiee k I'aide de radiogrammes. 

Les microspheres albumineuses ont ete injec- 
tees en une seule fois, comme decrit ci-dessus, 
dans une dose de 4 mg/kg (en calculant en dauno- 
rubicyne ou en carminomicyne). Les antibiotiques 
(sans support k commande magnetique) ont ete 
injectes comme suit : la daunorubicyne a ete injec- 
tee dans la veine caudale des rats avec une dose 
de 2 mg/kg/jour en solution de geiatinol k 8 % pour 
des injections pendant 5 jours (une injection par 
jour) ; carminomicyne : 0,4 mg/kg 3 fois avec des 
intervalles de 120 heures ; doxorubicyne : en une 
seule fois avec une dose de 12 mg/kg. Dans le 
groupe temoin des animaux atteints de tumeur on 
a injecte dans la veine, 1 ml de solution de geiati- 
nol k 8 % pour injections. 

A la suite d'un seul traitement avec le support 
selon Tinvention contenant la daunorubicyne, la 
doxorubicyne ou la carminomicyne, apres sa locali- 
sation k I'aide d'un champ magnetique permanent 
de 6000 Oe au niveau de la tumeur (carinosarcome 
de Walker, sarcome S-45 ou sarcome M-1), on a 



constate la regression complete de la tumeur dans 
60 % des cas. Pendant toute la periode d'observa- 
tion (100 jours) on n'a pas constate de recidives de 
la maladie chez des rats apres resorption des 

5 tumeurs. Chez le reste des animaux soumis au 
traitement avec le support k antibiotiques selon 
I'invention, on a constate un ralentissement consi- 
derable de la croissance de la tumeur et des zones 
de sa destruction ; la duree de vie de ces animaux 

to a augmente de 1 ,5 a 2 fois par rapport k celle des 
animaux du groupe temoin (sans antibiotiques). 

Les examens histologiques ont demontre I'ab- 
sence totale de cellules tumorales dans les echan- 
tillons de tissu preieves dans la zone d'emplace- 

75 ment de la tumeur apres sa resorption complete 
sous Taction du support, selon I'invention, k la 
daunorubicyne, la doxorubicyne ou la carminomy- 
cyne. Par des examens histologiques des echantil- 
lons de tissu du foie et des autres organes vitaux, 

20 aucune alteration toxique qui caracterise I'emploi 
de ces antibiotiques sous forme de solutions ordi- 
naires n'a ete constatee. Chez les animaux traites 
de ce groupe on n'a note aucune oppression de 
Phemopo'ilse ; en particulier, il n'y avait ni leucope- 

25 nie ni thrombocytopenic. 

En cas de traitement avec des microspheres 
albumineuses contenant les antibiotiques (4 mg/kg 
de daunorubicyne ou de carminomicyne) avec le 
meme mode de localisation sous I'effet d'un 

30 champ magnetique analogue, on a constate la re- 
gression complete de la tumeur chez 30 % des 
animaux. Chez les autres 30 k 40 % des animaux, 
la croissance de la tumeur s'est ralentie et la dur6e 
de vie a ete multiple par 1 ,4 fois par rapport au 

35 groupe temoin (sans antibiotiques). Chez le reste 
des animaux, le traitement aux microspheres n'a 
eu aucun effet therapeutique. Chez une partie des 
animaux, on a constate de la leucopenie comme 
resultat de I'effet opprimant des antibiotiques sur 

40 rhemopoifcse. 

Le traitement pendant 5 jours par la daunorubi- 
cyne (2 mg/kg/jour) ou par la carminomicyne (3 
injections dans la dose de 0,4 mg/kg avec des 
intervalles de 120 h) n'a donne en aucun cas la 

45 regression complete de la tumeur, la duree de vie 
des animaux a augmente de 15-30% en moyenne 
par rapport au groupe temoin (sans antibiotiques). 
Les examens histologiques de tous les animaux ont 
demontre des alterations cytotoxiques graves de 

50 divers tissus, surtout du tissu hepatique. Des le 2- 
eme ou 3-eme jour de traitement on a constate 
chez les animaux une oppression de I'hemopoiese 
(la leucopenie et, chez une partie des rats, la 
thrombocytopenie). 

55 Tous les animaux du groupe temoin (sans anti- 
biotiques) sont morts. 

Ainsi, le traitement k I'aide du support selon 
I'invention contenant la daunorubicyne, la doxorubi- 
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cyne ou la carminomicyne permet d'obtenir dans 
60 % des cas la disparition totale de la tumeur par 
Pinjection intraveineuse d'une dose unique de me- 
dicament, et sa localisation dans la zone tumorale 
& I'aide du champ magnetique. Ce support est 2 
fois plus efficace que les microspheres albumineu- 
ses connues pour une meme dose d'antibiotique 
(30 % des cas de guerison), et 4 h 6 fois plus 
efficace (en ce qui concerne la duree de vie) que 
rejection intraveineuse des solutions ordinaires de 
ces antibiotiques avec la dose de traitement maxi- 
male. En outre, contrairement aux microspheres ou 
aux solutions d'antibiotiques, Pemploi du support 
selon Pinvention ne conduit pas & une lesion toxi- 
que des tissus, y compris du tissu hepatique, et ne 
provoque aucune oppression de Ph^mopo'ifese. 

On a effectuS des essais de Pactivite thrombo- 
lytique du support selon Pinvention contenant Pen- 
zyme (c£lyase) qui active le plasminogfene (qui est 
une proenzyme fibrinolytique) contenu dans le 
sang : le plasminogene se transforme en plasmine, 
penfetre dans un thrombus et le dissout. 

Le support selon Pinvention est compose & 60 
% de fer, et de carbone pour le reste ; la teneur en 
enzyme adsorb^ (ceiyase) est de 50 Ul par 1 mg 
de support. 

Des essais comparatifs de Pactivitge thrombo- 
lytique ont ete faits en la comparant a celle de la 
ceiyase injectee sous forme de solution ordinaire. 

Les sujets des essais etaient des lapins males 
de Pespece chinchilla d'un poids de 2,5 k 3 kg. 
Une section de 3 mm de diam£tre de la paroi 
vasculaire de la veine marginale de Poreille du 
lapin a 6te decouple et un thrombus s'est forme 
dans la zone d'altdration du vaisseau qui restait 
partiellement permeable. 

Le support selon Pinvention contenant 500 Ul 
de ceiyase par 1 mg a ete injecte en une seule 
fois, lentement, avec une seringue dans la veine 
marginale de Poreil du lapin (10 animaux) en amont 
du thrombus avec une dose de 40 mg (soit 20000 
Ul de celyase, soit 6.7H0 3 h 8 000 Ml/kg) sous 
forme de suspension dans 0,6 ml de solution de 
gSlatinol & 9 % pour injections. Avant Pinjection, un 
aimant permanent de samarium-cobalt (6000 Oe) a 
et§ fix6 sur Poreille dans la zone du thrombus. La 
localisation du support, selon Pinvention, porteur de 
Penzyme dans le canal vasculaire a ete controlde 
par radiographie. 

Dans le groupe d'animaux temoins (10 ani- 
maux), un thrombus a 6\6 obtenu dans la veine 
marginale de Poreille, comme indiqu§ ci-dessus, et 
on a inject^ dans cette veine en amont du throm- 
bus une seule dose de celyase de 250000 Ul dans 
1 ml de solution de geiatinol 5i 8 % pour injections. 
L'effet thrombolytique a 6x6 evaluS d'apres Vh6- 
morragie de la zone d'alteration du vaisseau. 



30 & 50 minutes aprfes Pinjection du support, 
selon Pinvention, contenant la celyase (dose : 6,7 St 
8 000 Ul/kg) et sa localisation dans la zone du 
thrombus & Paide de Paimant permanent, on a 

5 constate la lyse du thrombus qui obstruait la zone 
de l§sion de la veine, ce qui a provoque Phemorra- 
gie de la zone d'alteration du vaisseau. Le temps 
de coagulation d'un echantillon de sang preieve sur 
la veine de Pautre oreille des lapins n'a pratique- 

70 ment pas varie. 

Dans une experience temoin qui consistait k 
essayer de traiter un thrombus de la veine margi- 
nale de Poreille des lapins par injections intravei- 
neuse de la solution ordinaire de celyase avec une 

is dose de 12,5 fois plus grande (250 000 Ul/kg par 
lapin, soit 100 000 Ul/kg), on a constate seulement 
une dissolution partielle des parties p^ripheriques 
du thrombus. 

Ainsi, le traitement par le support, selon Pin- 

20 vention, contenant la ceiyase provoque la resorp- 
tion (la lyse) du thrombus apres une seule injection 
intraveineuse du support, selon Pinvention, conte- 
nant la celyase (dose en calculant en enzyme pres 
de 8000 Ul/kg), et sa localisation dans la zone du 

25 thrombus par le champ magnetique. L'emploi 
d'une dose 12,5 fois plus grande (pres de 100 000 
Ul/kg) de celyase sous forme de solution ordinaire 
ne permet d'obtenir qu'une dissolution peu signifi- 
cative des parties p£ripheriques du thrombus. Ain- 

30 si, Pemploi du support, selon Pinvention, contenant 
la celyase augmente de plusieurs fois ('activity 
thrombolytique locale en cas d'injection systemati- 
que de cette enzyme. 

On a essayg Pactivite anti-oedemique du sup- 

35 port, selon Pinvention, contenant une preparation 
antihistaminique (la diphenylhydramine). Le support 
selon Pinvention se composait de 56 a 63 % en 
masse de fer et de carbone pour le reste ; la 
teneur en diphenylhydramine adsorbee etait de 3 

40 % en masse. 

Des essais comparatifs de Pactivitie anti-oede- 
mique ont 6x6 effectuSs en la comparant & celle de 
la diphenylhydramine injectee sous forme de solu- 
tion ordinaire. 

45 Les sujets des essais etaient 30 rats males de 
la population Vistar d'un poids allant de 180 a 220 
g. Pour obtenir un oedeme experimental, on a 
injecte par voie subplantaire au milieu de la queue 
de 10 rats, 0,1 ml de solution aqueuse de dextrane 

so & 4 %. Un aimant permanent de samarium-cobalt 
(6000 Oe) a ete fixe h cet endroit et on a injecte 
aussitot lentement dans la veine caudale 20 mg de 
support, selon Pinvention, contenant 0,6 mg de 
diphenylhydramine en 0,7 ml de solution de gelati- 

55 nol & 8 % pour injections (dose moyenne en cal- 
culant en diphenylhydramine : 3 mg/kg). La locali- 
sation de la dispersion dans le canal vasculaire a 
ete controiee par radiographie. Chez 10 rats on a 
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injecte de la meme fagon la solution de dextrane et 
on a inject^ aussitot dans la veine caudate la 
solution de diphenylhydramine (dose : 20 mg/kg, 
soit en moyenne 5 mg par rat) en 0,7 ml de 
solution de gelatinol k 8 % pour injections. Chez 
10 rats (groupe temoin) on a injecte de la meme 
fagon la solution de dextrane et on a injecte dans 
la veine 0,7 ml de solution de gelatinol k 8 % pour 
injections (sans medicament). 

L'effet anti-oed£mique a ete evaluS k I'aide 
d'un piethysmomfetre d'apres la variation du volu- 
me de la queue par rapport aux animaux du grou- 
pe temoin. 

Les resultats des essais ont demontre que 
dans le groupe temoin, 30 minutes apres rejection 
de dextrane, un oedeme local de la queue s'est 
developpg qui continuait k augmenter pendant tou- 
tes les 5 heures d'observation ; le volume de la 
queue 1 heure apr6s rejection de dextrane, a 
augment^ de 1535±52 mm 3 . Dans le groupe traite 
par la solution ordinaire de diphenylhydramine in- 
troduce dans la veine avec une dose de 20 mg/kg 
I'oedeme etait iSgerement moins prononcS : 1 heu- 
re aprfes I'injection de la preparation (moment de 
l'effet anti-oedemique maximal) I'augmentation du 
volume de la queue etait de 1025±41 mm 3 , soit de 
33±2 % plus faible que dans le groupe temoin. 
Aprfes le traitement par le support, selon invention, 
contenant la diphenylhydramine (20 mg, dose de 
diphenylhydramine : 0,6 mg, soit 3 mg/kg) injecte 
dans la veine caudate et localise par le champ 
magnetique dans la zone d'injection de dextrane, 
I'oedeme etait k peine visible : le volume de la 
queue a augmente de 355±31 mm 3 , soit une aug- 
mentation de 77±4 % plus faible que dans le 
groupe temoin. 

Ainsi, I'emploi du support selon invention, 
contenant la diphenylhydramine et localise par le 
champ magnetique dans le canal vasculaire dans 
la zone de dSveloppement d'un oedfeme provoquS 
par le dextrane exerce un effet-antioed£mique de 
2-2,5 fois plus fort que celui d'une dose nettement 
plus grande (de 7 fois) de diphenylhydramine in- 
jectee dans la veine sous forme de solution ordinai- 
re. 

On a teste la toxicity du support, selon inven- 
tion, sur des rats et sur des souris dans le cas 
d'injection intraveineuse. Les resultats des essais 
ont demontre que DUo du support, selon inven- 
tion, injecte par voie intraveineuse est de 3400 
mg/kg de masse pour les rats, et de 3300 mg/kg 
de masse pour les souris. 

Les essais ont demontre que le support selon 
invention (ne contenant pas de matures physiolo- 
giquement actives) exerce un effet anticancereux 
considerable : une injection intravasculaire de ce 
support k des rats atteints du sarcome S-45 (160 
mg/kg avec localisation magnetique dans la zone 



de la tumeur) augmente de fagon certaine de 54 % 
en moyenne la duree de vie des animaux atteints 
de ia tumeur. L'injection intravasculaire chez les 
rats du support, selon invention, contenant un 

5 medicament anticancereux (la carminomicyne) di- 
minue nettement la toxicite de la carminomicyne : 
la Dl_5o est de plus de 25 mg/kg (en calculant en 
antibiotique) pour les rats, et de 18 mg/kg pour les 
souris, ainsi une toxicite est respectivement de 30 

w et de 10 fois plus faible que cells de la solution 
aqueuse de carminomicyne injectee par voie intra- 
veineuse. 

On arrive, en outre a diminuer de 1,5-2 fois la 
cardiotoxicite caracterisant I'antibiotique, et k affai- 
rs blir nettement l'effet opprimant de I'antibiotique sur 
Themopoifese. Contraitement a la solution aqueuse 
de la carminomicyne, le support, selon invention, 
contenant la carminomicyne n'augmente par la 
coagulabilite du sang. 

20 Le support selon invention porteur d'un anti- 
biotique anticancereux (carminomicyne) a §te es- 
saye en clinique. Le support selon invention se 
compose de 56-63% en masse de fer et de carbo- 
ne pour le reste ; la teneur en carminomicyne 

25 adsorbee est de 2 k 2,5% en masse. Les essais 
cliniques consistaient k traiter un sarcome de la 
fesse au stade final (diametre de la tumeur 12-15 
cm). Une dose unique de 20 mg (en carminomicy- 
ne) du support, selon I'invention , contenant la 

30 carminomicyne a ete injectee dans la veine assu- 
rant I'alimentation de la tumeur et, on a localise le 
support au niveau de la tumeur a I'aide d'un 
champ magnetique. Au 3-6me jour la tumeur com- 
mengait k se resorber (selon les resultats de la 

35 radiographic). Au 8-eme jour on a effectue le drai- 
nage de la tumeur et on a aspire les residus de 
cellules de la zone de la necrose. Ni une oppres- 
sion de I'hemopoifese ni des manisfestations de la 
cardiotoxicite n'ont ete constatees. On a effectue 

40 I'hemosorption (deux fois). Le sujet se sentait bien. 
La concentration d'antibiotique dans le sang pen- 
dant 9 jours aprfes injection uniques est stabilisee 
k un niveau de 3 k 6 ng/ml en moyenne. La 
concentration en medicament dans un echantillon 

45 de la tumeur preleve par ponction au 8-feme jour a 
ete 10 fois plus grande que dans le sang. 

Le procede d'obtention du support a comman- 
do magnetique porteur d'une matiere physiologi- 
quement active selon I'invention est le suivant. 

50 Le fer en poudre est chaufte en atmosphere 
oxydante k une temperature de 800 k 1200'C. La 
granulomere du fer en poudre est de preference 
de 100 k 500 urn. Comme atmosphere oxydante 
on peut utiliser la vapeur d'eau, I'air ou un melange 

55 gazeux oxygene. On utilise de preference I'air ou la 
vapeur d'eau. Le chauffage en atmosphere oxydan- 
te k cette temperature a pour effet qu'il se produit 
Pactivation des particules ferromagnetiques et qu'il 
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se forme k leur surface une pellicule d'oxydes de 
fer qui est d'une grande activite catalytique par 
rapport au monoxyde de carbone. Les particules 
ferromagn&iques activees sont ensuite traitSes par 
le monoxyde de carbone k une temperature de 
400 k 700 0 C, pour obtenir des particules de fer- 
carbone. Le carbone commence k se degager a la 
surface catalytiquement active des particules ferro- 
magnetiques au cours de leur traitement par le 
monoxyde de carbone. 

Ce processus se caracterise en ce que les 
particules de carbone ainsi formees sont associSes 
de fagon solide au fer, et se pr£sentent sous forme 
de cristaux filiformes. Les particules de fer-carbone 
ainsi obtenues sont d'une grande resistance meca- 
nique sp§cifique et d'une grande capacity d'ad- 
sorption. Les particules de fer-carbone obtenues 
sont plac£es dans une solution de matieres physio- 
logiquement actives (solution dans I'eau ou dans 
un solvant organique) et disperses par n'importe 
lequel des procedes connus (secouement, agitation 
ou traitement par ultra-sons d'une frequence de 22 
a 44 kHz pendans 5 a 30 minutes). Le constituant 
carbonique des particules de fer-carbone adsorbe 
alors de manifere active les molecules des parti- 
cules physiologiquement actives, alors que le 
constituant metallique permet d'obtenir un deplace- 
ment dirige du medicament vers la zone d'action 
d'un champ magnetique permanent applique au 
foyer pathologique. La dispersion obtenue est se- 
par6e par centrifugation, par exemple, pour obtenir 
soit le produit vise, soit le support k commande 
magnetique portant adsorb^e une matfere physiolo- 
giquement active. 

Le produit vise peut etre obtenu sous forme de 
substance seche ou resuspendu dans une solution 
visqueuse adaptee k I'emploi medical. 

Le chauffage du fer en poudre en atmosphere 
oxydante est fait dans une gamme de temperatu- 
res de 800 k 1200°C. 

Si la temperature de I'oxydation activante est 
inf£rieure k 800 "C, il en r£sulte une diminution de 
I'activite catalytique de la poudre de fer et une 
reduction notable de la quantite du carbone qui s'y 
degage, ce qui conduit k une diminution de la 
capacite d'adsorption et entraTne la diminution de 
I'activite des matures physiologiquement actives 
sur le foyer pathologique. Une temperature de trai- 
tement oxydant superieure & 1200°C est egale- 
ment k deconseiller, car elle augmenterait les d6- 
penses d'energie et necessiterait un equipement 
special. 

Une diminution (ainsi qu'une augmentation) de 
la temperature de traitement avec du monoxyde de 
carbone par rapport k la gamme de temperatures 
preconisee de 400 k 700 • C ne permet pas d'obte- 
nir le degagement du carbone k la surface des 
particules ferromagnetiques ni, done, la formation 



d'une surface possedant une activite d'adsorption, 
ce qui diminue I'activite biologique des matieres 
physiologiquement actives. 

La presente invention sera mieux comprise a la 
5 lecture de la description, qui va suivre, des exem- 
ples de realisation du procede d'obtention du sup- 
port a commande magnetique porteur d'une matte- 
re physiologiquement active selon I'invention. 

ro EXEMPLE 1 

100g de fer en poudre d'une granulomere de 
100 a 120 urn sont chauffes a la temperature de 
800 • C sous atmosphere de vapeur d'eau pendant 

75 30 minutes, puis les particules de fer activees 
obtenues sont soumises au traitement avec du 
monoxyde de carbone k la temperature de 400 • C 
dans un reacteur tubulaire hermetique, en reglant 
la temperature a ±5*C pres. La teneur en carbone 

20 degage pendant le traitement de la poudre de fer 
activee sous atmosphere de monoxyde de carbone 
est controiee d'apres la composition de la phase 
gazeuse k la sortie du reacteur. Ce traitement est 
effectue pendant 2 heures. 200 mg de particules 

25 de fer-carbone obtenues d'une capacite d'adsorp- 
tion de 24 mg/g (pour le bleu de methylene) sont 
places dans une solution de 4 mg de daunorubicy- 
ne dans 10 ml d'eau distilie et le melange obtenu 
est traite aux ultrasons a 22-44 kHz pendant 10 

30 minutes, puis la dispersion soumise k la centrifuga- 
tion, I'eau est evacuee et le residu est seche. On 
obtient un support k commande magnetique sous 
forme d'une poudre noire finement dispersee, atti- 
rable par un aimant et se composant de fer k 43% 

35 en masse et de carbone pour le reste ; le teneur 
en daunorubicyne est de 2% en masse. 

EXEMPLE 2 

40 100 g de fer en poudre d'une granulomere de 
300 k 500 urn sont chauffes k une temperature de 
900 °C sous atmosphere de vapeur d'eau pendant 
30 minutes, puis les particules de fer activees ainsi 
obtenues sont soumises au traitement avec du 

45 monoxyde de carbone, comme indique dans 
I'exemple 1 k une temperature de 550 • C pendant 
5 heures. 200 mg de particules de fer-carbone 
obtenues, d'une capacite d'adsorption de 32,2 
mg/g (pour le bleu de methylene) sont places dans 

50 une solution de 4 mg de carminomicyne dans 10 
ml de solution de chlorure de sodium k 0,9%. Le 
melange obtenu est agite pendant 10 minutes, puis 
centrifuge, I'eau est evacuee et le residu seche. On 
obtient un support k commande magnetique sous 

55 forme d'une poudre noire finement dispersee, atti- 
rable par un aimant et se compose de 10% en 
masse de fer de carbone pour le reste ; teneur en 
carminomicyne : 2,0% en masse. 
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EXEMPLE 3 

100 g de fer en poudre d'une granulomere de 
100 k 200 urn sont chauftes a une temperature de 
1100°C sous atmosphere d'air pendant 30 minu- 
tes. Le traitement des particules activees obtenues 
avec du monoxyde de carbone est effectue comme 
dans I'exemple 1 k la temperature de 600 • C pen- 
dant 40 minutes. 200 mg de particules de fer- 
carbone obtenues, d'une capacity d'adsorption de 
6 mg/g (pour le bleu de methylene), sont places 
dans une solution de 4 mg de doxorubicyne dans 
I'eau distiliee. Le melange obtenu est agite pendant 
10 minutes, puis centrifuge, I'eau est Evacuee et le 
residu est s§che. Le support a commande magne- 
tique ainsi obtenu est une poudre noire attirable 
par un aimant et se compose de fer k 90% en 
masse et de carbone pour le reste ; la teneur en 
doxorubicyne est de 0,5% en masse. 

EXEMPLE 4 

100 g de fer en poudre d'une granulomere de 
300 k 500 urn sont chauff^s k une temperature de 
1000'C sous atmosphere d'air pendant 30 minu- 
tes. Les particules de fer activees ainsi obtenues 
sont traces avec du monoxyde de carbone com- 
me indique dans I'exemple 1 k la temperature de 
500° C pendant 90 minutes. 40 mg de particules 
de fer-carbone obtenues, d'une capacity d'adsorp- 
tion de 19,5 mg/g (pour le bleu de methylene) sont 
places dans une solution de 25000 Ul de ceiyase 
dans 1 ml de solution de chlorure de sodium k 
0,9%. Le melange obtenu est traite aux ultra-sons 
(22 k 44 kHz) pendant 15 minutes, puis centrifuge, 
I'eau est evacuee et le residu est s§che. Le sup- 
port a commande magnetique obtenu est une pou- 
dre noire finement dispersee, attirable par un ai- 
mant et se compose de fer a 60% en masse et de 
carbone pour le reste ; la teneur en ceiyase est de 
500 Ul par 1 mg de support. 

EXEMPLE 5 

100 g de fer en poudre d'une granulomere de 
100 k 200 urn sont chauff£s k une temperature de 
1200*C sous atmosphere d'air pendant 30 minu- 
tes. Les particules de fer activees ainsi obtenues 
sont traitees avec du monoxyde de carbone com- 
me indique dans I'exemple 1 k la temperature de 
700 *C pendant 2 heures. 20 mg de particules de 
fer-carbone obtenus d'une capacite d'adsorption de 
18,0 mg/g (pour le bleu de methylene), sont places 
dans une solution k 0,6 mg de diphenylhydramine 
dans 1 ml d'eau distiliee. Le melange obtenu est 
traite aux ultra-sons (22 k 44 kHz) pendant 20 
minutes, puis centrifuge, I'eau est evacuee et le 
residu est seche. Le support a commande magne- 



tique ainsi obtenu est une poudre noire finement 
dispersee, attirable par un aimant et se compose 
de fer k 60 % en masse et de carbone pour le 
reste ; la teneur en diphenylhydramine est de 3 % 
5 en masse. 

Exemple 6 

100 g de fer en poudre d'une granulomere de 

70 300 k 500 urn sont chauffes k une temperature de 
1000 °C sous atmosphfere d'air pendant 30 minu- 
tes. Les particules de fer activees obtenues sont 
traitees avec du monoxyde de carbone comme 
indique dans I'exemple 1 k une temperature de 

15 500 *C pendant 15 heures. 200 mg de particules 
de fer-carbone d'une capacite d'adsorption de 19,5 
mg/g (pour le bleu de methylene) sont places dans 
une solution k 5 mg de chloramphenicol dans 10 
ml d'eau distiliee. Le melange obtenu est agite 

20 pendant 20 minutes, puis centrifuge, I'eau est eva- 
cue et le residu est seche. Le support k comman- 
de magnetique obtenu est une poudre noire fine- 
ment dispersee, attirable par un aimant et se com- 
pose de fer k 60 % en masse et de carbone pour 

25 le reste ; la teneur en chloramphenicol est de 2,5 
% en masse. 

Exemple 7 

30 200 mg de particules de fer-carbone obtenues 
comme indique dans I'exemple 6 sont places dans 
une solution a 5 mg de doxorubicyne dans 10 ml 
d'eau. Le melange obtenu est agite pendant 15 
minutes, puis centrifuge, I'eau est evacuee et le 

35 residu est seche. Le support k commande magne- 
tique obtenu est une poudre noire finement disper- 
see, attirable par un aimant et se compose de fer k 
60 % en masse et de carbone pour le reste ; la 
teneur en doxorubicyne est de 2,5 % en masse. 

AO 

Applicable industrielle 

Le support de matures physiologiquement ac- . 
tives selon I'invention peut etre utilise dans la me- 

45 decine pour le traitement de diverses maladies 
caracterisees par un foyer pathologique localise 
dans lequel le support, selon I'invention, est main- 
tenu & I'aide d'un champ magnetique permanent k 
fort gradient cree dans la zone de ce foyer. On 

50 peut citer parmi ces maladies les tumeurs mali- 
gnes et benignes, la thromboembolie ou les inflam- 
mations septiques et reactionnelles. 

Le support selon I'invention peut etre utilise 
dans des buts de diagnostic. Dans ce cas les 

55 matiferes physiologiquement actives importantes au 
point de vue du diagnostic sont adsorbees "in 
vitro" ou "in vivo" par les particules de fer-carbo- 
ne, les particules sont concentres a I'aide d'un 
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champ magn&ique et ces mati&res sont ensuite 
soumies a I'analye apres d^sorption. 

Le support selon I'invention peut egalement 
etre utilise pour I'extraction des matures physiolo- 
giquement actives toxiques ou nuisibles contenues, 
par exemple dans le sang ou I'eau potable, grace & 
leur adsorption par les particules de fer-carbone 
qui sont ensuite supprimSes dans le liquide h ^pu- 
rer, a I'aide de champ magnetique permanent. 

Revendications 

1. Support a commande magn&ique porteur 
d'une mature physiologiquement active, carac- 
t§ris§ en ce qu'il est realise sous forme de 
particules de fer-carbone compos6es de fer k 
10-90% en masse et de carbone pour le reste, 
ayant une capacite d'adsorption d'au moins 6 
mg/g pour le bleu de mSthylfene et portant 
sous forme adsorbSe la mature physiologique- 
ment active. 

2. Support & commande magn£tique porteur 
d'une matiere physiologiquement active selon 
la revendication 1 , caract£rise en ce qu'il com- 
prend des particules de fer-carbone compo- 
ses de fer a 50-70% en masse et de carbone 
pour le reste et en ce qu'il comporte en tant 
que matiere physiologiquement active un anti- 
biotique anticancereux anthracyclinique, 

3. Support a commande magnetique porteur 
d'une mature physiologiquement active selon 
la revendication 2, caractSrise en ce que Panti- 
biotique anticancereux anthracyclynique est 
choisi parmi la daunorubicine, la doxorubicine 
et la carminomycine. 

4. Support & commande magnetique porteur 
d'une matiere physiologiquement active selon 
la revendication 1 , caracterise en ce qu'il com- 
prend des particules de fer-carbone compo- 
ses de fer h 50-70% en masse et de carbone 
pour le reste et en ce qu'il comporte en tant 
que mature physiologiquement active une en- 
zyme dans une proportion de 500 Ul par 1 mg 
de particules de fer-carbone. 

5. Support h commande magnetique porteur 
d'une matiere physiologiquement active selon 
la revendication 4, caract6ris6 en ce que I'en- 
zyme est la ceiyase. 

6. Support & commande magnetique porteur 
d'une matifere physiologiquement active selon 
la revendication 1, caract6ris§ en ce qu'il com- 
prend des particules de fer-carbone compo- 
ses de fer & 50-70% en masse et de carbone 



pour le reste et en ce qu'il comporte en tant 
que mature physiologiquement active un me- 
dicament antihistaminique dans une proportion 
allant de 2 & 3% en masse. 

5 

7. Support & commande magnetique porteur 
d'une matiere physiologiquement active selon 
la revendication 6, caractSrise en ce que le 
medicament antihistaminique est la diphenyl- 

w hydramine. 

8. Proced§ d'obtention du support b commande 
magnetique porteur d'une matiere physiologi- 
quement active selon la revendication 1 , carac- 

75 \6f\$6 en ce que le fer en poudre est chaufte 
sous atmosphere oxydante & une temperature 
de 800 & 1200°C, puis traits avec du monoxy- 
de de carbone a une temperature de 400 a 
700 *C, pour obtenir des particules de fer- 

20 carbone qui sont ensuite plac^es dans une 
solution de matieres physiologiquement acti- 
ves, ou ces matieres sont adsorb^es a la sur- 
face desdites particules. 

25 9. ProcSde selon la revendication 8, caracterisS 
en ce qu'on utilise du fer en poudre d'une 
granulomere de 100 & 500 urn. 

10. Procede selon la revendication 8 ou 9, caracte- 
30 ris6 en ce qu'on utilise la vapeur d'eau ou I'air 

comme atmosphere oxydante. 

Claims 

35 1. A magnetically-controlled carrier for a phys- 
iologically active material, characterized in that 
it is provided in the form of iron-carbon par- 
ticles comprising 10 to 90% by weight of iron 
the remainder being carbon, having an adsorp- 

40 tion capacity for methylene blue of at least 6 
mg/g and carrying the physiologically active 
substances in an adsorbed form. 

2. A magnetically-controlled carrier for a phys- 
45 iologically active substance according to claim 

1, characterized in that it comprises particles 
of iron-carbon comprising 50-70% by weight of 
iron the remainder being carbon, and in that it 
includes as a physiologically active substance 

50 an anthracyclinic anti-cancer antibiotic. 

3. A magnetically-controlled carrier for a phys- 
iologically active substance according to claim 

2, characterized in that the anthracyclynic anti- 
55 cancer antibiotic is selected from daunorubicin, 

doxorubicin and carminomycin. 
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4. A magnetically-controlled carrier for a phys- 
iologically active substance according to claim 
1, characterized in that it comprises particles 
of iron-carbon comprising 50-70% by weight of 
iron, the remainder being carbon, and in that it 
includes as by physiologically active substance 
an enzyme in a proportion of 500 IU per mg of 
iron-carbon particles. 

5. A magnetically-controlled carrier for a phys- 
iologically active substance according to claim 
4, characterized in that the enzyme is celyase. 

6. A magnetically-controlled carrier for a phys- 
iologically active substance according to claim 
1, characterized in that it comprises particles 
of iron-carbon comprising 50-70% by weight of 
iron, the remainder being carbon, and in that it 
includes as the physiologically active sub- 
stance an anti-histamin medicament In an 
amount of 2 to 3% by weight. 

7. A magnetically-controlled carrier for a phys- 
iologically active substance according to claim 
6, characterized in that the anti-histamin medi- 
cament is a diphenyl-hydramine. 

8. Method for obtaining a magnetically-controlled 
carrier for a physiologically active substance 
according to claim 1, characterized in that iron 
in powder form is heated in an oxidizing at- 
mosphere at a temperature h 800 to 1200°C 
and then heated with a carbon monoxide at a 
temperature of 400 to 700 • C in order to obtain 
iron-carbon particles which are then placed in 
a solution of physiologically active substances 
where said substances are adsorbed at the 
surface of said particles. 

9. Method according to claim 8, characterized in 
that the iron in powder form has a particle size 
of 100 to 500 urn. 

10. Method according to claim 8 or 9, character- 
ized in that water vapor or air is employed as 
the oxidizing atmosphere. 

Patentanspruche 

1. Magnetkontrollierbarer Trager mit physiolo- 
gisch aktivem Mittel, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB er in Form von Teilchen aus Eisen-Kohlen- 
stoff hergestellt ist, die aus 10 bis 90 Massen- 
prozent Eisen und aus Kohlenstoff als restli- 
chem Bestandteil zusammengesetzt sind, eine 
Adsorptionskapazitat von mindestens 6 mg 
Methylenblau/g aufweisen und in ihrer adsor- 



bierten Form physiologisch aktive Mittel tra- 
gen. 

2. Magnetkontrollierbarer Trager mit physiolo- 
5 gisch aktivem Mittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, 
daB er Teilchen aus Eisen-Kohlenstoff umfaBt, 
die zu 50 bis 70 Massenprozent aus Eisen und 
aus Kohlenstoff als restlichem Bestandteil zu- 
w sammengesetzt sind, und daB er als physiolo- 
gisch aktives Mittel ein gegen Krebs wirkendes 
Anthracyclin-Antibiotikum umfaBt. 

3. Magnetkontrollierbarer Trager mit physiolo- 
75 gisch aktivem Mittel nach Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB das gegen Krebs wirkende Anthracyclin- 
Antibiotikum ausgewahlt ist aus Daunorubicin, 
Doxorubicin und Carminomycin. 

20 

4. Magnetkontrollierbarer Trager mit physiolo- 
gisch aktivem Mittel nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB er Teilchen aus Eisen-Kohlenstoff umfaBt, 
25 die zu 50 bis 70 Massenprozent aus Eisen und 

aus Kohlenstoff als restlichem Bestandteil zu- 
sammengesetzt sind, und daB er als physiolo- 
gisch aktives Mittel ein Enzym in einem Anteil 
von 500 internationalen Einheiten auf 1 mg der 
30 Teilchen aus Eisen-Kohlenstoff umfaBt. 

5. Magnetkontrollierbarer Trager mit physiolo- 
gisch aktivem Mittel nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

35 daB das Enzym Celyase ist. 

6. Magnetkontrollierbarer Trager mit physiolo- 
gisch aktivem Mittel nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

40 daB er Teilchen aus Eisen-Kohlenstoff umfaBt, 
die zu 50 bis 70 Massenprozent aus Eisen und 
aus Kohlenstoff als restlichem Bestandteil zu- 
sammengesetzt sind, und daB er als physiolo- 
gisch aktives Mittel ein Antihistaminarzneimittel 

45 in einem Anteil entsprechend 2 bis 3 Massen- 
prozent umfaBt. 

7. Magnetkontrollierbarer Trager mit physiolo- 
gisch aktivem Mittel nach Anspruch 6, 

so dadurch gekennzeichnet, 

daB das Antihistaminarzneimittel Diphenylh- 
ydramin ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines magnetkontrol- 
55 lierbaren TrSgers mit physiologisch aktivem 

Mittel nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das Eisenpulver in einer oxidierenden At- 
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mosphare auf eine Temperatur von 800 bis 
1200'C erhitzt wird, dann mit Kohlenmonoxid 
bei einer Temperatur von 400 bis 700 *C be- 
handelt wird, urn Teilchen aus Eisen-Kohlen- 
stoff zu erhalten, die dann in eine Losung aus 5 
physiologisch aktiven Mitteln eingebracht wer- 
den, wo die Mittel auf der Oberflache der 
Teilchen adsorbiert werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, w 
dadurch gekennzeichnet, 

daB es Eisenpulver mit einer KorngroBe von 
100 bis 500 urn verwendet. 

10. Verfahren nach Anspruch 8 Oder 9, rs 
dadurch gekennzeichnet, 

daB es Wasserdampf oder Luft als oxydieren- 
de Atmosphare verwendet. 
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